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Epidemiologie 
et histoire naturelle 
de I 'hepatite B 


Plus de 350 millions de personnes dans le monde sont porteuses 
chroniques du virus de I'hepatite B dont pres de 300 000 adultes 
en France. L'infection chronique se caracterise par une qrande diversity, 
allant du portage inactif du virus au developpement dans les 2 tiers 
des cas de lesions d'hepatite chronique, ou a I'apparition d'une cirrhose 
chez 20 % des patients. 

Stanislas Pol* 


I infection par le vims de I’hepatite B (VHB) est fre- 
quente puisqu’on estime a plus de 350 millions le 
nombre de porteurs chroniques du virus de l’hepa- 
tite B sur le globe. On distingue schematiquement des 
regions a forte prevalence de l’antigene HBs (Afrique, 
Asie du Sud-Est), des regions a prevalence intermediaire 
(Europe de l’Est, Afrique du Nord, Grece, Japon) et des 
regions de prevalence faible (Europe du Nord et Etats- 
Unis d’Amerique) ou respectivement 5 a 10 %, 2 a 5 % et 
moins de 2 °/o de la population generate est porteuse chro- 
nique de l’antigene (Ag) HBs. 1 Une etude recente de l’lns- 
titut de veille sanitaire portant sur plus de 15000 assures 
sociaux entre 18 et 80 ans suggere que la frequence du 
portage de l’antigene HBs est de 0,68 °/o, atteignant 1,1 % 
chez les hommes et 3 % chez les beneficiaires de la cou- 
verture medicate universelle ; on estime ainsi qu’environ 
300000 Fran^ais ont une infection chronique par le VHB 


et que la moitie de ces sujets ignorent leur infection. La 
transmission du VHB est principalement parenterale, 
sexuelle et matemo-foetale. Dans les zones de forte ende- 
mie la contamination est de type vertical - de la mere a 
l’enfant - (Asie) ou horizontal — entre enfants et porteurs 
de vims - en periode perinatale (Afrique). 

Le VHB est un virus a ADN enveloppe. La physiopa- 
thogenie de I’hepatite B est essentiellement immunome- 
diee. La reponse immunitaire, en particulier cellulaire, 
induit la necrose hepatocytaire apres reconnaissance des 
antigenes viraux exprimes sur la membrane des hepatocy- 
tes. Ces mecanismes pathogeniques, oil l’interaction hote- 
vims a un role central, rendent compte de la diversite des 
presentations de cette hepatite : 1 modifications de l’his- 
toire naturelle (selon les zones de haute ou faible ende- 
mie et l’age a la contamination, risque de co-infection ou 
de sur-infection par le virus de I’hepatite D (delta) dans 
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certaines populations epidemiologiquement determi- 
nees), physiopathologiques (evolution differente selon le 
statut immunitaire, existence de porteurs inactifs) et viro- 
logiques (profil clinico-biologique modifie en cas de 
mutant, en particulier pre-C) de cette infection. La 
connaissance de l’histoire naturelle est indispensable a 
l’interpretation des etudes therapeutiques, en particulier 
pour apprecier Lefficacite d’une therapeutique donnee 
(comparaison des taux de seroconversion HBe et HBs 
induits par la therapeutique a celui spontanement obs- 
erve). Les progres de la biologie moleculaire ont permis 
de mieux demembrer et d’analyser les differentes etapes 
de l’infection virale B. 2 Dans cette partie clinique, Pin- 
fluence de la variabilite genomique sur rhistoire naturelle 
du VHB (mutants pre-C, mutants d’echappement a la vac- 
cination et influence des differents genotypes) ne sera pas 
abordee. 

INFECTION AIGUE PAR LE VHB 

Hepatite aigue 

La transmission du virus de l’hepatite B se fait par voie 
parenterale, sexuelle et matemo-foetale. La duree d’incu- 
bation varie de 1 a 3 mois, et est en moyenne de 10 semai- 
nes. Environ 85 % des infections aigues sont asymptoma- 
tiques et la frequence des formes symptomatiques 
augmente avec Page au moment de la contamination. 3 

Dans la forme classique, on observe une phase pre-icte- 
rique durant 3 a 7 jours, faite de symptomes non speci- 
fiques a type de nausees, asthenie et anorexie. II existe 
parfois un syndrome associant fievre, arthralgies et urti- 
caire. L’ictere dure en moyenne 2 a 3 semaines. Au stade 
d’hepatite aigue, 1’ activite des aminotransferases est cons- 
tamment augmentee de 10 a 30 fois les valeurs normales. 
L’evolution des marqueurs serologiques peut etre resu- 
mee de la fay on suivante : l’antigene HBs est detecte envi- 
ron 3 semaines avant les signes cliniques et disparait 
generalement dans le mois suivant; sa persistance au-dela 


de 2 mois fait craindre le passage a la chronicite de l’infec- 
tion virale. Les anticorps anti-HBs neutralisants sont 
detectes de fay on retardee (1 a 6 mois). L’anticorps anti- 
HBc apparait des le debut de la symptomatologie (immu- 
noglubuline [Ig] M) et persiste pendant la phase d’infec- 
tion aigue puis pendant la phase de guerison (IgG). Ainsi, 
la detection de 1’IgM anti-HBc permet d’affirmer le carac- 
tere recent de l’infection. L’antigene HBe apparait peu 
avant l’ictere et disparait rapidement apres le debut des 
signes cliniques, avec apparition precoce des anticorps 
anti-HBe. 4 L’ADN du VHB est constamment detecte au 
cours de l’hepatite aigue (tableau). 

Hepatite fulminante 

Elle complique environ 1 % des hepatites aigues B 
symptomatiques. Elle est definie par l’apparition d’une 
encephalopathie hepatique associee a une diminution du 
facteur V au-dessous de 30 % survenant dans les 15 pre- 
miers jours de l’ictere ou jusqu’a 3 mois pour les hepatites 
sub-fulminantes. Le VHB est la cause la plus frequente 
dans le monde d’hepatite fulminante d’origine virale. 5 En 
France, le virus B est en cause dans environ 70 % des 
hepatites fulminantes d’origine virale. L’evolution fulmi- 
nante est plus frequente en cas de co-infection par le virus 
delta et son association avec les mutants pre-C est discu- 
tee. La mortalite globale en l’absence de transplantation 
hepatique est d’environ 80 % des cas, plus faible en cas de 
disparition precoce de l’antigene HBs. 8 En cas d’evolution 
spontanement favorable, le passage a la chronicite est 
exceptionnel. 7 Les IgM anti-HBc pouvant parfois etre 
detectables en cas de reactivation, l’hepatite aigue B com- 
pliquee d’hepatite fulminante doit etre distinguee d’une 
reactivation grave chez un patient ayant une hepatopathie 
chronique preexistante. 

Passage a la chronicite 

Le probleme principal de l’infection virale B, est celui 
du portage chronique de l’antigene HBs. II survient dans 
0,5 a 10 % des cas chez l’adulte immunocompetent 


Printipaux profils serologiques et virologiques de rhistoire naturelle de l’hepatite B 



Ag HBs 

Ac HBs 

Ac HBe 

Ag HBe 

Ac HBe ADN du VHB 

1 VHB - hepatite aigue® 

+ 

- 

+ (IgM) 

+ 

- + 

1 Hepatite aigue guerie® 

- 

+ 

+ (IgG) 

- 

+ - 

1 Porteur inactif de I’Ag HBs® 

+ 

- 

+ 

- 

+ -* 

1 Hepatite chronique™ (VHB sauvage) 

+ 

- 

+ 

+ 

+ 

1 Hepatite chronique™ (mutant pre-C) 

+ 

- 

+ 

- 

+ +** 

1 Cirrhose™ active 

+ 

- 

+ 

+ 

+ 

1 Cirrhose inactive® 

± 

+ 

+ 

- 

+ - 


irriw Ag : antigene ; Ac : anticorps ; VHB : virus de l’hepatite B; Ig : immunoglobuline. 

* Negatif en hybridation standard mais positif dans 90 % des cas par polymerase chain reaction ; ** replication faible et fluctuante. 
(1): activite serigue augmentee des aminotransferases; (2): activite serique normale des aminotransferases. 
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(fig. I), 8 mais beaucoup plus souvent chez les enfants 
infectes tot dans la vie (jusqu’a 90 %) ou chez les immu- 
nodeprimes (30 a 100 %). En l’absence de serovaccina- 
tion neonatale, plus de 70 % des enfants nes de meres 
infectees developpent une infection chronique. A cote de 
l’age a la contamination et des situations d’immunosup- 
pression patentes, les facteurs influenyant le passage a la 
chronicite sont principalement immunogenetiques mais 
restent discutes. II a ete suggere que le passage a la chroni- 
cite etait associe a l’absence d’HLA DR2 et a la presence 
d’HLA DR7 ( human leucocyte antigen DR 7). 9 Des etudes 
comparatives ont montre que l’absence de passage a la 
chronicite etait associee a une forte reponse immune cel- 
lulaire dirigee contre les antigenes HBc et HBe 10 avec un 


HKD Histoire naturelle de I'infection virale B. 

Ag : antigene. 

profil de type Thl. 11 Le fait que le passage a la chronicite 
soit moins frequent en cas d’hepatite aigue symptoma- 
tique 12 renforce cette hypothese. 

INFECTION CHRONIQUE PAR LE VHB 

L’infection chronique par le VHB est classiquement defi- 
nie par la persistance de I’Ag HBs, 6 mois apres l’hepatite 
aigue. Elle est caracterisee par son polymorphisme 
induant le portage inactif de l’antigene HBs, les variations 
de la replication virale au cours du temps, alternant arrets 
spontanes de la multiplication virale et episodes de reacti- 
vation (tableau), ou une evolution possible vers la cir- 
rhose et le carcinome hepatocellulaire, 1 et ce parfois mal- 


gre 1’ arret spontane et durable de la multiplication virale, 
voire la disparition de I’Ag HBs ou meme l’apparition des 
anticorps anti-HBs. 

Portage inactif de I'antigene HBs 

Environ un tiers des porteurs chroniques de I’Ag HBs 
sont des porteurs inactifs (anterieurement appeles porteurs 
sains). La definition stricte du « portage sain » de l’Ag HBs, 
impliquait les 5 caracteristiques suivantes : absence de 
symptome clinique ; absence d’anomalie biologique, et 
notamment une activite serique des aminotransferases nor- 
male de fayonrepetee (au moins 2 dosages a 1 mois d’inter- 
valle) ; presence des anticorps anti-HBe seriques et absence 
de detection de l’ADN viral paries techniques usuelles 
d’hybridation; un foie histologique- 
ment normal et l’absence de detec- 
tion de I’antigene HBc en immuno- 
histochimie dans les hepatocytes ; 
enfin, absence d’infection associee 
par les virus de l’hepatite D (VHD) 
ou C (VHC). 13 

Cette definition permettait de 
distinguer les porteurs « sains » des 
porteurs « asymptomatiques » pou- 
vant avoir une hepatopathie chro- 
nique ou une multiplication virale 
persistante. Ces incertitudes sur le 
caractere « sain » du foie et sur les 
risques de reactivation virale ou de 
complications hepatiques ont fait 
preferer de fayo n recente le terme 
de « porteurs inactifs » du VHB. 14 La 
definition suppose l’absence de 
symptome clinique, d’anomalie bio- 
logique et d’infection associee par 
les VHD ouVHC et la presence des 
anticorps anti-HBe seriques. La 
detection de l’ADN viral par les nou- 
velles techniques d’amplification genomique est observee 
chez pres de 90 % des sujets, mais la charge virale est habi- 
tuellement inferieure a 100000 copies virales/mL. La defi- 
nition du portage inactif ne prejuge pas de la situation his- 
tologique hepatique. La superiorite de cette nouvelle 
definition est qu’elle permet d’inclure tous les patients sans 
prejuger, parfois a tort, de la cinetique de leur infection 
virale et du retentissement hepatique anterieur de cette 
infection au moment oil le patient est vu en consultation. 
Ces porteurs inactifs incluent: 

- les anciens porteurs sains ; s’il existe, du fait de la pre- 
sence d’une replication virale residuelle detectable 
par polymerase chain reaction (PCR) chez 90 % d’entre 
eux, 15 des risque theoriques de reactivation, de surin- 
fection delta ou de survenue d’un carcinome hepatocel- 
lulaire, ceux-ci sont, en l’absence d’immunodepression, 
tres faibles ; 16-17 
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- des patients ayant une replication intermittente avec 
un risque d’aggravation au cours d’une reactivation virale ; 

- des patients ayant spontanement (ou avec un traite- 
ment antiviral) arrete leur replication virale ; pour les 

patients infectes par un virus sauvage, une seroconversion 
HBe/anti-HBe est survenue et la quantite d’ADN-VHB 
circulant continue habituellement de decroitre pour se 
negativer. 

Du fait de la difficult/ de distinguer ces 3 populations 
en l’absence de donnees evolutives par une seule mesure 
ponctuelle de l’ADN-VHB circulant par PCR, il est logique 
de proposer une surveillance, au moins annuelle, de ces 
patients. Cette surveillance peut comporter une biologie 
standard (transaminases, a-foetoproteine), une PCR 
quantitative (pour evaluer les fluctuations de la charge 
virale qui permettent de mieux classer les sujets dans ces 
3 cadres), une echographie hepatique (depistage precoce 
du carcinome hepatocebulaire lie a une cirrhose mecon- 
nue ou a l’hepatocarcinogenese virale, notamment par 
mutagenese insertionnelle) et des tests non invasifs de 
fibrose lors de la prise en charge initiale pour s’assurer de 
l’absence de fibrose significative. 18 

Hepatite chronique 

Environ deux tiers des patients porteurs de 1’ antigene 
HBs developpent des lesions d’hepatite chronique asso- 
ciant necrose, inflammation et fibrose. Revolution natu- 
relle de l’infection chronique par le VHB peut etre sche- 
matisee en 3 phases. 19,20 

La premiere phase d’« immunotolerance », de duree 
variable (quelques mois a plusieurs annees), est marquee 
par une multipbcation active du virus, des transaminases 
normales et l’absence de retentissement hepatique signifi- 
catif. Durant cette phase, la contagiosite du malade est 
importante. 

La deuxieme phase de « rupture de tolerance im- 
mune » est marquee par la multiplication active du virus, 
des transaminases anormales et un retentissement hepa- 
tique significatif avec hepatite chronique active pouvant 
aboutir a la constitution d’une cirrhose dans 10 a 20 % 
des cas. Cette phase peut se terminer par l’arret progressif 
et spontane de la multiplication virale ; elle est parfois 
associee a une accentuation de la necrose hepatocytaire 
avec elevation transitoire des transaminases, vraisembla- 
blement due a la reponse immunitaire cytotoxique. L’inci- 
dence annuelle de la clairance de l’antigene HBe est d’en- 
viron 10 a 15 %. Les anticorps anti-HBe apparaissent 
dans 60 % des cas. Les facteurs determinant l’apparition 
de la seroconversion HBe sont inconnus. Les sujets ayant 
une seroconversion HBe sont plus ages et ont une infec- 
tion plus ancienne. 21 Apres la seroconversion, une multi- 
plication virale residuelle detectable par PCR reste pre- 
sente 6 a 12 mois apres l’episode dans plus de 80 % des 
cas, expliquant une possible reactivation ulterieure. 22 La 
majorite des sujets ayant eu une seroconversion HBe 
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)■ Environ 300000 Franqais ont une infection chronique par 
le VHB et la moitie d'entre eux I'ignorent: la frequence 
du portage de I'antigene HBs est de 0,67 %, atteiqnant 1,1 % 
chez les hommes et 3 % chez les beneficiaires de la couverture 
maladie universelle (enquete de I'lnstitut de veille sanitaire 
portant sur plus de 15000 assures sociaux entre 18 et 80 ans 
rendue publique le 17 fevrier 2005). 

7 Le portage inactif (transaminases normales, anti-HBe, absence 
d'infection associee par le VHC ou le VHD) est associe 
a une multiplication virale B indetectable (moins de 200 copies 
virales/mL) ou faible (inferieur a 100000 copies virales/mL). 

II ne justifie pas de traitement mais une surveillance annuelle, 
car, en I’absence d’information sur I'histoire anterieure, il peut 
correspondre a un portage « sain » sans risque reel ou a 
un arret spontane de la replication virale qui ne protege pas 
du risgue de reactivation ou de carcinome hepatocellulaire. 

)■ L'arret complet et spontane de la multiplication virale peut 
aboutir a une disparition complete de I'Ag HBs et a des profils 
serologiques rassurants (presence des anticorps anti-HBs 
et [ou] anti-HBe, voire seronegativite). Une cirrhose peut s'etre 
malgre cela constituee, notamment lors de I'exacerbation 
biologique accompagnant l'arret de la replication: ainsi 
la survenue d'un carcinome hepatocellulaire peut etre liee a 
I'infection virale B en I'absence d'Ag HBs, avec une multiplication 
virale detectable (infection « occulte ») ou non. 

•) Les progres des tests diagnostigues moleculaires (notamment 
de la PCR quantitative) ont permis de mieux definir I'histoire 
naturelle de I'infection virale B. 

) Les mecanismes de replication du VHB incluant une etape 
de transcription inverse expliquent en partie I’hepatocarcinogenese 
virale B (phenomenes de cis-activation, notamment par 
mutagenese insertionnelle, et de transactivation) et le fait 
que la guerison d'une hepatite chronique B est exceptionnelle. 


restent porteurs de l’Ag HBs. L’arret spontane de la multi- 
plication virale coincide souvent dans le temps avec la 
constitution de la cirrhose. 21 Ainsi, la survenue d’une 
k exacerbation » biochimique et histologique au cours de 
Fhepatite chronique peut-elle etre bee a differentes cau- 
ses : arret spontane de la multipbcation virale (15 °/o par 
an), reactivation virale B (15 % par an), surinfections 
virales en particuber par le VHD (aujourd’hui rares) ou le 
VHC. La seronconversion HBe/anti-HBe ne conceme 
bien sur que les infections par un virus « sauvage ». Au 
cours des infections par un « mutant pre-C », cette phase 
d’immuno-ebmination aboutit de la meme fagon a une 
reduction significative ou a un arret de la multipbcation 
virale, avec les memes benefices (inactivation de l’activite 
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necrotico-inflammatoire, stabilisation ou reduction de la 
fibrose) et les memes risques (reactivations, carcinome 
hepatocellulaire) que ce qui est observe au cours des 
infections par un virus sauvage. Rappelons que sur le plan 
epidemiologique et clinico-biologique, ce qui distingue 
l’infection par un virus sauvage ou un virus mutant pre-C 
(mutations introduisant un codon stop dans le gene core 
ou son promoteur) sont: 1. la frequence croissante des 
infections Ag HBe— (80 % contre 20 % pour les infec- 
tions Ag HBe+) ; 2. l’age plus eleve et la plus grande fre- 
quence de cirrhose au cours des infections Ag HBe — ; 3. 
une charge virale moindre au cours des infections Ag 
HBe—. Cela temoigne d’une epidemiologie differente : au 
cours de l’infection par le VHB, virus sauvages et mutants 
pre-C preexistent et, au cours du temps, l’avantage selectif 
des virus sauvages diminue permettant l’emergence pro- 
gressive des mutants pre-C. 

Au cours de la troisieme phase d’« inactivation », le 
sujet peut toujours etre porteur chronique de l’antigene 
HBs, mais la multiplication virale et sa consequence, l’acti- 
vite necrotico-inflammatoire hepatique, ont disparu. L’in- 
cidence annuelle de seroconversion HBs, definie par l’ap- 
parition de l’anticorps HBs varie de 0 a 1 % selon les 
etudes; 23 elle s’accompagne d’une amelioration nette en 
termes d’activite histologique et d’une disparition com- 
plete de la multiplication virale. Cette seroconversion HBs 
ne met pas totalement a l’abri de reactivations ulterieures 
en cas d’immunosuppression, ni en cas de survenue de 
carcinome hepatocellulaire ou de cirrhose constitute. 24 

Les differents genotypes du VHB ne semblent pas 
significativement influencer l’histoire naturelle de l’infec- 
tion virale B, mais cela reste encore discute. 

Situations d'immunosuppression 

L’immunosuppression, qu’elle soit constitutionnelle ou 
acquise (infection par le VIH, traitements immunosup- 
presseurs, notamment de prevention du rejet de greffe) 
modifie l’histoire naturelle de l’infection virale B. Elle est 
generalement responsable : 1. d’une majoration de la 
replication virale et d’une augmentation du taux de pas- 
sage a la chronicite; 2. d’une diminution des arrets spon- 
tanes de multiplication virale ; 3. d’une augmentation des 
cas de reactivation; 4. d’un risque lie au « rebond immuni- 
taire » en cas d’arret de l’immunosuppression; 25 5. d’une 
majoration de la severite des lesions hepatiques avec une 
evolution plus frequente et plus rapide vers la cirrhose. Si 
ce dernier point peut paraitre paradoxal du fait du carac- 
tere habituellement immunomedie des lesions, il temoi- 
gne de la possible modification de la pathogenicite de l’in- 
fection VHB en cas d’immunosuppression, avec 
l’apparition d’une cytopathogenicite directe du virus 
responsable a l’extreme d’un syndrome particulier : l’he- 
patite fibrosante cholestatique. Ce syndrome, qui associe 
une fibrose extensive, une cholestase, une absence de 
necrose et qui evolue en quelques mois vers l’insuffisance 


hepatique terminale est lie a une accumulation massive 
des antigenes viraux dans les hepatocytes. 26 

Cirrhose et carcinome hepatocellulaire 

Cirrhose 

La cirrhose est un evenement crucial dans l’histoire 
naturelle de l’hepatite chronique B, car ses complications 
propres d’hypertension portale et d’insuffisance hepato- 
cellulaire sont en grande partie responsables de la morbi- 
dite et de la mortalite liees a cette infection. 27 

L’incidence annuelle de survenue de la cirrhose varie 
de 1 a 6 % et dans les etudes transversales, sa prevalence 
est d’environ 20 %. On estime qu’elle survient en 
moyenne entre 20 a 30 ans apres le contage. 

La survenue d’une cirrhose B ou de lesions severes est 
un evenement rare chez l’enfant, en particulier du fait de 
phenomenes de tolerance pour les infections acquises en 
periode neonatale (Asie) et perinatale, mais il existe un 
risque d’aggravation apres l’adolescence avec survenue 
possible d’un carcinome hepatocellulaire dans les zones 
de forte endemie. 

Le risque de survenue de la cirrhose est independam- 
ment associe a une activite histologique initiale impor- 
tante, une multiplication virale persistante et un age 
avarice, ce dernier refletant probablement la duree de l’in- 
fection. 24 Revolution vers la cirrhose semble aussi associee 
a l’existence d’episodes de reactivation anterieurs. 23 Les 
autres facteurs assodes a une evolution vers une hepato- 
pathie plus severe sont l’immunodepression, la surinfec- 
tion virale par le VHD ou le VHC et la presence de virus 
mutant pre-C, qui temoigne lui aussi d’une infection de 
duree plus ancienne ayant permis la selection de ce 
mutant et l’extinction du virus sauvage associe a la pre- 
sence de l’Ag HBe. Le role favorisant de l’alcool dans la 
survenue d’une cirrhose chez des sujets ayant une hepa- 
tite chronique B est indiscutable. 

Carcinome hepatocellulaire 

Le carcinome hepatocellulaire est le huitieme can- 
cer, par ordre de frequence, dans le monde et le plus 
repandu dans certaines regions d’Afrique et d’Asie. Il 
survient dans plus de 80 % des cas sur une cirrhose 
sous-jacente, le plus souvent chez les sujets de sexe 
masculin. L’association entre les infections par le virus 
de l’hepatite B et le carcinome hepatocellulaire est sug- 
geree par l’augmentation d’incidence de ce cancer dans 
les zones d’endemie virale B, et par les etudes cas- 
controles montrant que les sujets porteurs de l’anti- 
gene HBs ou d’anticorps anti-HBc avaient plus fre- 
quemment un carcinome hepatocellulaire que les 
patients sans marqueur viral, avec un risque relatif de 
10 a 300 dans les zones d’endemie. Enfin, les etudes 
prospectives, notamment a Taiwan, et les modeles ani- 
maux d’infections par les Hepadnavirus (particuliere- 
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ment le virus de Fhepatite de la marmotte), confirment 
l’association entre les infections par le VHB et le carci- 
nome hepatocellulaire. 29 

Ce risque est lie non settlement a la cirrhose, mais aussi 
a des effets directs du VHB incluant des mecanismes de 
mutagenese insertionnelle et de transactivation de genes 
cellulaires paries proteines virales X et preS2/ S. 2 Bien que 
les mecanismes d’hepatocarcinogenese virale B soient 
acquis, il est probable qu’ils interagissent avec d’autres 
facteurs etiologiques : l’alcool, le virus de l’hepatite C ou la 
cirrhose elle-meme (fig. 2). Le risque relatif de survenue 
d’un carcinome hepatocellulaire en cas d’alcoolisme chro- 
nique est triple. L’association entre cirrhose (liee au VHB) 
et carcinome hepatocellulaire explique la necessite 
d’un depistage precoce par l’echographie et le dosage 
d’a-foetoproteine tous les 4 mois en cas de cirrhose. 


Morbidity et mortalite 


A cote de Fhepatite aigue et de sa possible evolution 
fulminante, la morbidite et la mortalite liees a l’infection 
par le VHB sont principalement la consequence de la cir- 
rhose et de ses complications. Dans une etude prospective 
concernant 379 sujets ayant une hepatite chronique B, 
dont 130 avaient une cirrhose, la survie a 5 ans sans traite- 
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ment etait respectivement de 97, 86 et 55 % en cas d’hepa- 
tite chronique persistante, d’hepatite chronique active et 
de cirrhose a l’inclusion. En cas de cirrhose constituee, la 
survie a 5 ans varie de 52 a 82 °/o 27 et est etroitement liee 
aux complications de la cirrhose. Quatre-vingts pour cent 
des deces chez le cirrhotique sont directement lies a l’in- 
suffisance hepatique, a l’hypertension portale et au carci- 
nome hepatocellulaire. 

La reactivation au cours de la cirrhose favorise la surve- 
nue de complications. L’existence d’une seroconversion 
HBe anterieure (en l’absence de cirrhose decompensee 
concomitante) est un facteur de bon pronostic. II est 
estime que parmi les 350 millions de porteurs chroniques 
de l’antigene HBs, 13 % des femmes et 40 % des hommes 
mourront d’une maladie hepatique liee au VHB, soit plus 
de 1 200000 deces par an. Cela justifie le developpement 
des traitements destines a limiter la multiplication virale et 
inactiver la maladie hepatique. 

MANIFESTATIONS EXTRA-HEPATIQUES 
DE L'INFECTION VHB 


Plusieurs manifestations extrahepatiques peuvent 
emailler l’histoire naturelle de Fhepatite B. On distingue 
schematiquement celles qui surviennent au decours de 
Fhepatite aigue, qui sont relativement frequentes, et celles 
qui surviennent, plus rarement, chez les porteurs chro- 
niques de l’antigene HBs. Dans les 2 cas, le role des com- 
plexes immuns antigene HBs/ anticorps anti-HBs est pre- 
ponderant. 

Manifestations extrahepatiques 
de I'hepatite aigue 

Les manifestations extra-hepatiques les plus frequentes 
de l’hepatite aigue sont cutanees (a type d’urticaire ou de 
macules) et articulaires (atteinte faite plus d’arthralgies 
que d’arthrite constituee). Une atteinte cutanee plus rare et 
particuliere est l’acrodermatite papuleuse ou syndrome de 
Giannoti Crosti qui survient chez l’enfant, et associe des 
lesions papuleuses predominant au niveau de la face et des 
membres. II existe des manifestations plus rares, en parti- 
culier neurologiques, incluant des mononevrites et des 
syndromes de GuiUain et Barre ainsi que des atteintes car- 
diaques a type de pericardite. 

Manifestations extrahepatiques 
et hepatite chronique 

Les deux manifestations extra-hepatiques principals 
au cours de l’hepatite chronique sont la periarterite 
noueuse et la glomerulonephrite extramembraneuse. 

Le VHB est responsable de 20 a 50 % des periarterites 
noueuses. La periarterite survient le plus souvent dans la 
premiere annee d’evolution avec une multiplication virale 
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active. 30 II s’agit d’une maladie severe avec des manifesta- 
tions generates (fievre, myalgies, douleurs abdominales), 
et une atteinte multiviscerale neurologique, cardiaque, 
renale et cutanee rendant compte d’une mortalite precoce 
de 10 a30 %. 

La glomerulonephrite extramembraneuse est l’atteinte 
renale la plus frequente liee au VHB. Dans les zones de 
haute endemie c’est la cause la plus frequente de glome- 
rulonephrite extramembraneuse. Elle se manifeste dans 
2 tiers des cas par un syndrome nephrotique. Dans ces 
deux pathologies un traitement antiviral efficace favorise 
une remission de la maladie. 

CONCLUSION 


L’infection virale B pose done, du fait de son evolution 
potentielle vers la cirrhose et le carcinome hepatocellu- 
laire, un probleme majeur de sante publique, particuliere- 
ment dans les pays en voie de developpement qui sont 
souvent des zones de haute endemie pour cette infection. 
Cela rend necessaire l'intensification et l’universalisation 
de la vaccination. 

L’histoire naturelle de Fhepatite B est caracterisee par la 
diversite des profils clinico-virologiques, allant du portage 
inactif, voire sain, a la cirrhose compliquee de carcinome 
hepatocellulaire. Environ 20 % des patients porteurs 
chroniques de l’antigene HBs developpent une cirrhose, 
avec alors une incidence annuelle du carcinome hepato- 
cellulaire de ford re de 3 a 5 %. A cote des facteurs epide- 
miologiques, les principaux parametres modifiant l’his- 
toire naturelle de l’infection B sont l’immunosuppression 
et les cofacteurs incluant l’infection associee par le VHD 
et la surconsommation d’alcool. Son evolution peut etre 
marquee par des modifications parfois bruyantes de la 
replication virale, avec des arrets spontanes de la multipli- 
cation virale et des reactivations. Cette diversite temoigne 
de la physiopathogenie de cette infection resultant de 1 ’in- 
teraction hote-virus mais aussi de la complexite de ce 
virus (integration, mutation-replication residuelle). ■ 
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7 Depister I'Aq HBs chez tout sujet ayant un risque d'exposition 
« qeoqraphique », comportemental (sexuel, usaqe de drogues) 
ou autre (soins lourds avant les annees 1980). 

) Vacciner les nouveau-nes, les adolescents et les sujets 
seronegatifs a risque d'exposition, comme le recommande 
la recente conference de consensus sur la vaccination 
contre le VHB. La vaccination protege du risque de carcinome 
hepatocellulaire associe au VHB et au risque d'infection 
par le virus de I'hepatie D (delta). 

•) Evaluer tout porteur chronique de I'Aq HBs pour preciser: 

- le stade de la maladie, hepatite aigue (IgM anti-HBc+) 
ou portage chronique (IgM anti-HBc-); 

- I'impact de I’infection chronique (portage inactif: transami- 
nases normales, charge virale faible ou nulle 

oil les tests non invasifs de fibrose peuvent aider a mieux 
classer les patients; hepatite chronique oil les tests 
non invasifs de fibrose et [ou] la biopsie hepatique 
sont indispensables pour decider d'un eventuel traitement 
antiviral). 

Eviter tous les cofacteurs d'aggravation de I'hepatopathie 
en cas de portage chronique de I'Ag HBs (alcool, surinfections, 
steato-hepatite dysmetabolique, medicaments...). 

7 Informer tout porteur chronique de I'Ag HBs 
du polymorphisme de presentation de I'infection qui justifie 
une surveillance au moins annuelle chez le porteur inactif 
biologique (transaminases car risque de reactivation, 
a-feetoproteine) et echographique du fait du risque 
de carcinome hepatocellulaire, et au moins quadrimestrielle 
en cas d'hepatite chronique (seroconversions spontanees, 
reactivations, surinfections... parfois severes) ou de cirrhose 
(carcinome hepatocellulaire). 


SUMMARY Epidemiology and natural history of hepatitis B infection 

The transmission of the hepatitis B virus (HBV) is parenteral, sexual and perinatal. If a fulminant hepatitis may occur in 1% of cases of symptomatic 
acute hepatitis, the main problem of HBV infection is its chronicity, as defined by HBs antigen carriage for more than 6 months. It occurs in only 0.5 to 
3% of immunocompetent adults but more frequently in children (up to 90%) or in immunocompromised patients (30 to 100%). Evolution of HBV 
chronic infection is characterized by variations of viral replication with spontaneous reactivations or discontinuations with potential clinical and 
biochemical exacerbations. Pathogeny of HBV infection is mainly immune-mediated, resulting from the host-virus interactions but also from the 
complexity of HBV (integration, mutation, occult replication), explaining the polymorphism of chronic HBV infection; it includes immune tolerance, 
inactive carriage of HBs antigen but also immune elimination with chronic active hepatitis which may lead to cirrhosis (yearly incidence of 1.3 to 5.9%). 
Cirrhosis may result in complications of portal hypertension and liver failure or hepatocellular carcinoma which explain 80% of morbidity and mortality 
of HBV: the 5-year survival of HBV-related cirrhosis ranges from 52 to 82%. Immunosuppression, delta virus superinfection or chronic alcohol 
consumption are the main factors which modify the natural history of HBV infection. HBV chronic infection is a problem of public health, particularly in 
developing countries, evidencing the need for universal HBV vaccination. 
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HEPATITES VIRALES B ET C E P 1 D E M 1 0 1. 0 R I E FT HISTOIRF NATURFI I E DE l’HEPATITE B 


► Epidemiologie et histoire naturelle de I'infection par le virus de I'hepatite B 

La transmission du virus de I'hepatite B (VHB) se fait par voie parenterale, sexuelle et matemo-foetale. Si une hepatite fulminante peut compliquer 
environ 1 % des hepatites aigues B symptomatiques, le probleme principal de I'infection virale B est celui du portage chronique de I'antigene HBs, 
classiquement defini par la persistance de I'Ag HBs 6 mois apres I'hepatite aigue. II survient dans 0,5 a 3 % des cas chez I'adulte immunocompetent, 
mais plus frequemment chez les enfants infectes tot dans la vie (jusqu'a 90 %) ou chez les immunodeprimes (30 a 100 %). Son evolution peut etre 
marquee par des modifications parfois bruyantes de la replication virale avec I'existence d'arrets spontanes de la multiplication virale et de 
reactivations. Sa physiopathogenie principalement immunomediee, resultant des interactions hote-virus mais aussi de la complexite de ce virus 
(integration, mutations, replication residuelle), explique le polymorphisme de presentation de I'infection chronique par le VHB; elle va de 
I'immunotolerance au portage inactif de I'antigene HBs, en passant par une phase d'immuno-elimination ou I'hepatite chronique active peut aboutir a la 
cirrhose (incidence annuelle de 1,3 a 5,9 %). La cirrhose, avec ses complications propres d'hypertension portale et d'insuffisance hepatocellulaire ou de 
carcinome hepatocellulaire, est responsable de 80 % de la morbidity et de la mortality liees a cette infection: en cas de cirrhose constitute, la survie a 
5 ans varie de 52 a 82 %. En plus des facteurs epidemiologiques, les principaux parametres modifiant I'histoire naturelle de I'infection B sont 
I'immunosuppression et les cofacteurs incluant I'infection associee par le VHD et la surconsommation d'alcool. Ainsi, I'infection virale B est un probleme 
majeur de sante publique, particulierement dans les pays en voie de developpement (qui sont souvent des zones de haute endemie) rendant 
necessaires I'intensification et I'universalisation de la vaccination. 
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